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【方法】 Dectin-2 欠損(KO)マウスと同胞野生型(WT)マウスを用いた。 23 価肺炎球菌ワクチン
(PPV)を腹腔内に接種し、 14 日目に血清中の肺炎球菌爽膜多糖特異的 IgM と IgG 抗体価を測定
した。 PPV接種後 14 日目の各々のマウスから牌細胞を採取し、未感染の WT マウスに移植した
後に肺炎球菌を感染させ、感染防御における Dectin-2 の役割を解析した。 In vitro の実験では、
GM-CSF により誘導した骨髄由来樹状細胞(BM-DCs)を PPV で刺激し、上清中に産生されるサ
イトカイン(IL-12p40、 TNF-α、 IL-6)を測定した。 PPV接種後 9 日目の牌細胞を採取し、 natural
killer (NK) T 細胞における CD69 の発現と細胞内 IFN-y の産生をフローサイトメトリーにて解
析した。 α-galactosylceramide (a-GalCer)、リコンビナント (r)IL-12 、 rIFN-y または抗 IFN-y
中和抗体の投与による IgG 産生への影響を検討した。
【結果】 1) Dectin-2 は PPV接種後の爽膜血清型特異的 IgM と IgG 抗体産生に必須で、あった。
2) PPV は Dectin-2 依存的に BM-DCs から IL-12p40 産生を誘導した。 3) PPV を接種した
Dectin-2KO マウスから採取した牌細胞の移植では肺炎球菌感染を防御できなかったが、 PPV を
接種した WT マウスから採取された牌細胞を移植したマウスは感染が防御された。 4) PPV 接種
後、 Dectin-2 依存的に NKT 細胞の活性化が誘導され、 CD69 の発現、細胞内 IFN-y の産生が起
こった。 5)α-GalCer による NKT細胞の活性化や、rIFN-y もしくは rIL-12 の投与は Dectin-2KO
マウスにおいて低値であった抗体産生を回復させた。 6)WT マウスにおいて抗 IFN-y 中和抗体の
投与は血清型 3 肺炎球菌爽膜多糖(PPS3)に対する特異抗体の産生を抑制した。













T細胞の応答が起こらず、抗原持異的な IgM から IgG へのクラススイッチが誘導されない。こ
れまでに、 PPV の接種により爽膜多糖特異的 IgG 抗体の産生が誘導されることが報告されてい
るが、詳細なメカニズムは解明されていなかった。本研究では、 PPV 接種後の血清型 3 爽膜多
糖特異的な IgG 抗体産生機序と、肺炎球菌感染に対する感染防御のメカニズ、ムを明らかにする
ため、 C タイプレクチンレセプターの一つである Dectin-2 に注目し解析が行われた。
本研究では、同胞野生型(WT)マウスと比較して Dectin-2 欠損(KO)マウスにおいて PPV接種
後の血清中抗体価が低下していることが明らかにされた。さらに、 PPV 接種後のマウスから牌
細胞を採取して、未感染の WT マウスに移植した後に肺炎球菌を感染させたところ、 PPV 接種
後の Dectin-2KO マウス由来の牌細胞を移植された群では、肺炎球菌感染を防御出来なかったo
In vitro における検討では、 PPV 刺激による樹状細胞からのサイトカイン(IL-12p40 、 TNF-α、
IL-6)産生が Dectin-2 依存的であることが明らかにされた。一方、 IgM から IgG へのクラスス
イッチに必要な IFNγ の産生細胞として natural killer (NK) T 細胞に注目し、 PPV接種後の牌
細胞中 NKT 細胞における CD69 の発現ならびに、細胞内 IFNγ 産生が Dectin-2KO マウスで低
下していることを明らかにした。 Dectin-2KO マウスにおける IgG 産生の低下は、リコンビナン
ト (r)IL-12、 rIFN-y および、 α-galactosylceranaide の投与により回復することを示した一方で、
抗日N-y 中和抗体の投与は WT マウスにおける IgG 産生を低下させることが明らかにされた。
以上、本研究は、肺炎球菌由来爽膜多糖の認識における Dectin-2 の役割を検討し、爽膜多糖
特異的な IgG 抗体産生機序を解明した点で新らたな知見を示すものである。 IgG 抗体産生機序
において、樹状細胞を介した Dectin-2 依存的な NKT 細胞の活性化経路の存在を明らかにし、
NKT細胞から産生される IFN-y の重要性についても検討が加えられている。本研究成果は、PPV
に対する免疫応答機構の新たな理解のために重要な基盤情報をもたらしたと考えられ、審査の結
果、本論文内容が十分学位に値することが確認された。
よって，本論文は博士(保健学)の学位論文として合格と認める。
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